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研究成果の概要（和文）：腸閉鎖症による短腸症候群ラットモデルを作成し、腸管延長術 STEP 
(Serial Transverse Enteroplasty)法を術後 1ヶ月で行い、術後の腸管壁内構造の経時的変化
を検討した。その結果、短腸症候群が生じた場合、腸管拡張が極端な拡張とならないうちに、
STEP 法などの腸管延長術を行うことで、腸管の壁内構造異常の改善が望めることが示された。 
 
研究成果の概要（英文）：The rat neonatal short bowel syndrome (SBS) model related to 
intestinal atresia was made at first. STEP (Serial Transverse Enteroplasty) procedure 
was performed for the SBS rat model one month after short bowel was made. The chronological 
changes of intramural components in dilated intestine after STEP procedure was 
investigated and compared using immunohistological staings between SBS-STEP models and 
SBS models.  The results showed the abnormal change of intramural components (ganglion 
cells, nerve fibers, smooth muscle cells, and pacemaker cells) relatively improved in 
SBS-STEP models, compared to those in SBS models. Therefore, based on our studies, the 
early STEP procedure, performing before the proximal dilatation will be extremely, might 
induce the early improvement of the intramural abnormal changes in SBS. 
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１．研究開始当初の背景 
短腸症候群は、先天的もしくは後天的
に残存小腸が 75cm 以下となった疾患で
あり、長期の栄養管理を余儀なくされる
疾患である。長期の静脈栄養が必要とな
り、短腸症候群となったあとの腸管の
適応が不十分であれば、経腸栄養のみ
での管理には時間を要し、長期の静脈
栄養が必要となる。そのため、長期の
静脈栄養に伴う栄養障害、肝障害や微
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量栄養素欠乏など様々な合併症が生じて
くる。また、短腸症候群となった小腸は
適応の過程で、腸管の長さや径の増加が
生じるが、腸管の長さが伸びる過程には
相当な時間を要する。一方、腸管の径は
栄養素の吸収面積を増加させるため著し
く拡張してくることが多く、この拡張は
残存腸管自身の蠕動障害や拡張腸管内容
物の停滞などと関連し、相対的な腸閉塞
症状や腸管内の病原性細菌に関連した腸
炎、肝障害、敗血症などから患者の予後
を著しく悪化させる (Wales PW, J 
Pediatr Surg, 2007)。そのため、長期予
後改善のため、Bianchi が考案した腸管
延長術の施行(Bianchi A, J Pediatr Surg 
1980)や、小腸移植へと移行するなどの方
針がとられてきた。   
本研究で用いる STEP 法は下図に示す
ような、短小腸の拡張部分に自動吻合器
を用いて、腸管縦軸に対して横軸方向に
切開縫合を行い、腸管の長さを延長する
術式である。2003 年に Kim ら(Kim HB, J 
Pediatr Surg, 2003)により発表されて以
来、2007 年の報告では、国内外あわせ 38
例がこの術式を用いた腸管の延長がなさ
れている(Modi BP, J Am Coll Surg, 2007)。
この術式を用い、長期静脈栄養からの離
脱が可能となるような症例や小腸移植へ
の移行を阻止できたことが報告されてい
る。この術式は、Bianchi 法や小腸移植
に比べ、患者への侵襲が極めて低く、そ
の効果も期待できる方法であるが、Kim
の発表以来、臨床での応用が中心に報告
されているが、術後の腸管適応過程は不
明なままである。 
 
２．研究の目的 
 STEP 法の基礎的な研究は報告が少なく
(Kim HB, J Pediatr Surg, 2003, Chang RW, 
Ann Surg, 2006)、ブタモデルでの STEP
術後腸管の体重の変化、安全性を見たも
のにすぎない。これらの短腸症候群モデ
ルは健常なブタでの多量腸管切除での検
討である。臨床の場では、短腸症候群の
多くが、先天性小腸閉鎖症や中腸軸捻転
を原因とするものであるため、それらの
モデルを用いた検討が必要である。また、
拡張した腸管では腸管の壁内構造が大き
く変化し、蠕動障害が著しいことがわか
っている(Masumoto K, Pediatr Res 1999, 
J Pediatr Surg, 1999, 2003, J Pediatr 
Gastroentel Nutr 2008)。STEP 法施行後
の腸管の壁内構造の変化などがどのよう
な過程をとるのか、メカニズムを含めた
解明を行うことが目的であり、臨床での
STEP 法施行後の栄養管理や合併症の予防
に大いに役立つものと考えられた。 
 
３．研究の方法 
妊娠 15 日目の胎仔ラットに腸間膜ク
ランプを行い、腸閉鎖モデルを作成。妊
娠 20 日目に帝王切開にて分娩させ、生後
２日目にその新生仔腸閉鎖ラットを用い
大量小腸切除を行い、新生仔短腸症候群
モデルを作成する。1生月に STEP 法を用
いた腸管延長術を行い、その後に生じる
腸管の壁内構造の変化について検討を加
えた。 
４．研究成果 
妊娠15日目の胎仔ラットの腸間膜クラ
ンプにより作成した腸閉鎖モデルを2生
日に開腹し、約85％の大量小腸切除を行
った。その後1ヶ月でSTEP法を行い、10
例のSTEP施行生存例を得、同じ月例の正
常コントロール群およびSBS群と、この
STEPを行った群（STEP群）との間で、腸
管壁内の神経分布、筋線維分布、ペース
メーカー細胞の構造変化を検討した。実
際には、免疫組織化学法を用いて、NSE、
α-SMA、c-kitをマーカーとして比較検討
を行った。 
  
この検討では、STEP法による腸管延長を
行って1カ月後の腸管と2生月のコントロ
ールラットの空腸、SBSラットで2ヶ月経過
した群との間で比較検討した。STEP群では、
コントロール群に比べて、神経節細胞の分
布は軽度減少しており、さらに筋層への神
経分布の著明な減少、筋層の高度の肥厚、
ペースメーカー細胞の減少を認めた。これ
らの変化はSBSラットでも認められた所見
であるが、その変化の程度はSBSラットの
壁内変化に比べると軽度であることが確
認された。またSTEP群での術後1ヶ月の所
見は前年の行ったSTEP術後2週間後の群の
所見と比べて、神経分布や筋層の肥厚、ペ
ースメーカー細胞分布の異常が改善傾向
にあることも確認できた。そのため、STEP
群術後ではコントロール群に比べ腸管壁
内構造の変化は残っているが、腸閉鎖後の
短腸症候群で認められた所見は、STEP術後
に経時的に改善傾向があると考えられた。
これらの所見からは短腸症候群が生じた
場合、腸管拡張が極端な拡張とならないう
ちに、STEP法などの腸管延長術を行うこと
で、腸管の壁内構造異常の改善が望めるこ
とが示された。 
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